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摘  要 

小檗碱和表小檗碱互为同分异构体，两者无论在药理活性还是在体内吸收、分布等药动学特性上均存在

差异和选择性。本文采用量子化学方法系统地研究了小檗碱和表小檗碱的结构、紫外光谱和红外光谱特

征。研究表明，小檗碱、表小檗碱均是单重态的形式最稳定。相对于小檗碱，亚甲二氧基和二个甲氧基

位置的互换，导致表小檗碱的紫外光谱发生了红移，并出现了肩峰，该峰主要由于p电子和苯环上的π电
子组成的p-π共轭的电子跃迁引起。表小檗碱的骨架振动、杂环c的C-N和C-C的伸缩振动相对于小檗碱的

发生了红移，而苯环a的呼吸振动发生了蓝移。表小檗碱的偶极矩和极化率大于小檗碱。 
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Abstract 
Berberine and epiberberine are isomers of each other, and there are differences and selectivity in 
pharmacokinetic properties such as pharmacological activity, absorption and distribution in vivo. 
The structures, UV and IR spectra of berberine and epiberberine were studied by quantum chemi-
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stry methods. The results show that the most stable form of berberine and epiberberine are sing-
let state. Relative to berberine, the exchange of the positions of methylene dioxygen and two me-
thoxy groups leads to the redshift of the ultraviolet spectrum of epiberberine and the appearance 
of the acromion, which is mainly caused by the electron transition of the p-π conjugate composed 
of the p electron of the O and the π electron in the benzene ring. The skeleton vibration of epiber-
berine and the stretching vibrations of the C-N and C-C of heterocyclic c have redshifts, compared 
with these of berberine, while the respiratory vibration of benzene ring a showed a blue shift. The 
dipole moment and polarization of epiberberine are greater than these of berberine. 
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1. 引言 

黄连是我国常用的中草药之一，具有清热燥湿，泻火解毒的功效[1] [2]。小檗碱亦称黄连素，它作为

一种从中草药中分离出的季铵生物碱，是黄连抗菌的主要有效成分，也是一种抗微生物的药剂。小檗碱

和表小檗碱是黄连药材中两种重要的异喹啉型生物碱成分，二者互为同分异构体[3] [4]。近年来，发现小

檗碱许多新的药用价值，对此，国内外学者也进行了大量的研究，小檗碱有望成为一种良好的药物，并

具有广阔的应用前景。 
目前，大量文献研究小檗碱的药理作用，主要侧重于研究小檗碱有效改善胃肠道功能，熊红萍等人

研究了小檗碱有助于改善 2 型糖尿病患者胃肠激素、肠道菌群失调现象[5]。有关小檗碱抑制作用的相关

研究也有人报道，任晓凤等人研究发现，小檗碱对数种肿瘤细胞均有抑制作用[6]。另外，郑芳昊等人采

用高效液相色谱法分析测定伤科黄水中 6 个生物碱的含量，其中就含有小檗碱和表小檗碱[7]。 
然而，药理学研究表明，小檗碱具有抗菌、抗炎、抗高血压、抗糖尿病等药理活性[8] [9]；Li 等人

用实验和量子化学方法讨论了小檗碱分子结构和抑制物效果[8] [10]。表小檗碱较小檗碱药理活性更强，

其抗氧化和降血糖作用强于小檗碱[8] [11]。此外，研究表明，小檗碱和表小檗碱两者无论在药理活性还

是在体内吸收、分布等药动学特性上均存在差异和选择性[8] [12]。小檗碱和表小檗碱的结构、紫外光谱

和红外光谱特征仍需要系统研究。本文采用量子化学方法系统地研究了小檗碱和表小檗碱的结构、紫外

光谱和红外光谱特征。 

2. 计算方法 

密度泛函理论是一种研究多电子体系的电子结构方法。本文的理论计算采用密度泛函理论(DFT)中的

B3LYP 方法，本文通过 Chemdraw、GaussView5.0 软件构建出同分异构体(化学式都为 20 18 4C H NO+ )的小

檗碱和表小檗碱的初始构型(见图 1)。对于 C、H、O、N 原子采用了 6-311G**基组，并在 Gaussian09 软

件包中完成。本论文经过多次优化，并采用 B3LYP/6-311G**对小檗碱和表小檗碱进行了频率分析，并无

虚频，说明结构合理，进而得到小檗碱和表小檗碱的稳定结构，计算了小檗碱和表小檗碱的结构参数，

进而比较了小檗碱与表小檗碱的区别。分子中原子的电荷分布采用的方法是自然键轨道电荷布局分析法。

基于优化的结构，采用 PBE0/6-311G**方法计算水溶液中小檗碱和表小檗碱的紫外光谱。因理论计算未
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考虑非谐效应，故根据计算方法和基组水平 B3LYP/6-311G**，小檗碱和表小檗碱的红外光谱采用 0.967
作为频率校正因子。 

3. 结果与讨论 

3.1. 构型参数和能量分析 

 
(a) 小檗碱                                       (b) 表小檗碱 

Figure 1. Geometric configuration of berberine and epiberberine 
图 1. 小檗碱和表小檗碱几何构型 

 
通过对比经优化后小檗碱和表小檗碱的能量数据，可知小檗碱更稳定。图 1 为小檗碱和表小檗碱的

结构式，为了便于小檗碱和表小檗碱进行比较，将主要原子按上面的顺序标记。小檗碱和表小檗碱的取

代区别是两个甲氧基与亚甲二氧基的取代位置对调。 
 

Table 1. Energy data of berberine and epiberberine at different intensities 
表 1. 小檗碱和表小檗碱不同多重度下的能量数据 

几何构型 
不同多重度下的能量(a.u.) 

1 3 5 

小檗碱 −1128.653 −1128.581 −1128.481 

表小檗碱 −1128.651 −1128.593 −1128.496 

 
本文分别计算了多重度为 1~6 的小檗碱和表小檗碱，发现多重度为 2、4、6 是不可能的，而多重度

为 1、3、5 是正确的，上表列出了小檗碱和表小檗碱在 1、3、5 不同多重度下对应的能量数据，由表 1
数据可知，小檗碱和表小檗碱均以单重态、三重态、五重态的形式稳定存在，且为单重态时稳定。单重

态的小檗碱比三重态的小檗碱能量低 0.072 a.u. (189.036 kJ⋅mol−1)，三重态的小檗碱比五重态的小檗碱能

量低 0.100 a.u. (262.550 kJ⋅mol−1)。而单重态的表小檗碱比三重态的表小檗碱能量低 0.058 a.u. (152.279 
kJ⋅mol−1)，三重态的表小檗碱比五重态的表小檗碱能量低 0.097 a.u. (254.674 kJ⋅mol−1)。单重态的小檗碱

比单重态的表小檗碱能量低 0.002 a.u. (5.251 kJ⋅mol−1)，说明小檗碱更稳定。 

3.2. 键长分析 

由图 2 数据可知，当小檗碱的 1、18 位上的亚甲二氧基被甲氧基取代后，C(1)-C(18)、C(1)=C(2)、C(17)=C(18)
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键长变长，C(2)-C(3)、C(16)-C(17)键长变短。当小檗碱的 9、10 位上的甲氧基被亚甲二氧基取代后，C(8)-C(9)、

C(9)=C(10)、C(10)-C(11)键长变短，C(11)=C(12)、C(8)-C(13)键长变长。 
 

 
Figure 2. Bond length data between major atoms in berberine and epiberberine 
图 2. 小檗碱和表小檗碱中主要原子间的键长数据 

3.3. 电荷分析 

采用自然键轨道电荷布局分析法分析了小檗碱和表小檗碱分子中主要原子及主要原子组成六元环

的电荷分布，相关数据列于图 3。在讨论分析中，将 C(1)-C(2)-C(3)-C(16)-C(17)-C(18)组成的六元环标记为六

元环 a，将 C(3)-C(4)-C(5)-N(6)-C(15)-C(16)组成的六元环标记为六元环 b，将 N(6)-C(7)-C(8)-C(13)-C(14)-C(15)组成

的六元环标记为六元环 c，将 C(8)-C(9)-C(10)-C(11)-C(12)-C(13)组成的六元环标记为六元环 d。由图 3 数据可

知，无论是小檗碱还是表小檗碱分子上的杂原子 N、O 都带负电荷。当小檗碱的 1、18 位 C 上的亚甲

二氧基被两个甲氧基取代后，C(1)所带的正电荷增多、C(16)、C(17)所带的负电荷也增多，C(2)所带的负电

荷减少，而 C(18)所带的正电荷基本不变。当小檗碱的 9、10 位上的两个甲氧基被亚甲二氧基取代后，

C(8)、C(11)、C(13)所带的负电荷都增多，C(9)、C(10)所带的正电荷减少，C(12)所带的负电荷也减少。相对

于小檗碱的六元环 a，表小檗碱的六元环 a所带的正电荷增多，代表表小檗碱中六元环失去更多的电子。

而表小檗碱的六元环 b、六元环 c 较小檗碱的六元环 b、六元环 c 所带负电荷增多，表示表小檗碱中六

元环 b、六元环 c 得到的电子增多。表小檗碱的六元环 d 较其在小檗碱所带的正电荷减少，说明表小檗

碱的六元环 d 失去的电子少于小檗碱的六元环 d 失去的电子。可见，亚甲二氧基的吸电子能力小于两

个甲氧基。 

3.4. 紫外光谱分析 

图 4 为在结构优化基础上，对水溶液中小檗碱采用 TD-B3LYP/6-311G**和 TD-PBE0/6-311G**方法计算

的紫外光谱。前人的紫外光谱实验中小檗碱的吸收峰位于 245、348 和 421 nm。采用 TD-B3LYP/6-311G**
方法计算的紫外光谱中小檗碱的吸收峰位于 251、357 和 448 nm，采用 TD-PBE0/6-311G**方法计算的紫

外光谱中小檗碱的吸收峰位于 242、344 和 424 nm。可见，采用 TD-PBE0/6-311G**方法计算紫外光谱更

与实验数据吻合。下面的紫外光谱数据都是采用 TD-PBE0/6-311G**方法计算所得。 
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Figure 3. Charge distribution of atoms or rings in berberine and epiberberine 
图 3. 小檗碱和表小檗碱中原子或环所带的电荷分布 

 

 
Figure 4. The UV spectra of berberine in aqueous solvent 
were calculated by TD-B3YP and TD-PBE0 methods 
图 4. 采用 TD-B3YP和 TD-PBE0方法计算的小檗碱在水溶

剂中的紫外光谱 
 

 
(a)                                               (b) 

Figure 5. The UV spectra and transition contributions of berberine and epiberberine 
图 5. 小檗碱和表小檗碱的紫外光谱及跃迁贡献图 
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由图 5 的檗碱和表小檗碱的紫外光谱及跃迁贡献图，可知，相对于小檗碱的吸收峰 243、344 和 424 
nm，表小檗碱的吸收峰发生了红移，位于 254、349 和 455 nm，且 222 nm 处出现了肩峰。进一步将小檗

碱和表小檗碱的紫外光谱吸收峰位置和分子轨道跃迁对应，分析紫外光谱吸收起因。 
小檗碱的 243 nm 处峰 48.0%来自 S0~S8 跃迁和 32.6%来自 S0~S10 跃迁。根据表 2 的激发性质和图

6 的分子轨道图，可知 243 nm 峰主要来自甲氧基上孤对电子到苯环 d 上的 n→π*电子跃迁。344 nm 处峰

30.1%来自 S0~S2 跃迁和 68.7%来自 S0~S3 跃迁。结合表 2 的激发性质和图 6 的分子轨道图，可知 344 nm
处峰主要由于杂环 c 和苯环 d 的 π→π*跃迁引起。424 nm 处峰 60.9%来自 S0~S1 跃迁、15.3%来自 S0~S2
跃迁和 23.8%来自 S0~S3 跃迁。根据表 2 的激发性质和图 6 的分子轨道图，424 nm 处峰主要来自亚甲二

氧基的 p 电子与苯环 b 组成的 p-π共轭电子到杂环 c 和苯环 d 的 π→π*跃迁引起。 
 

Table 2. Excitation properties of berberine 
表 2. 小檗碱的激发性质 

激发态 能量 
(eV) 振子强度 轨道跃迁 贡献权重 

(>10%) 
1 2.924 0.0657 H→L 98.2 

2 3.5695 0.2217 H→L + 1 55.9 

   H-1→L 41.0 

3 3.6147 0.5034 H-1→L 54.9 

   H→L + 1 41.1 

8 4.95 0.5234 H-4→L 35.0 

   H→L + 2 28.5 

   H-2→L + 1 22.8 

10 5.189 0.3221 H-2→L + 1 31.0 

   H-4→L 25.8 

   H→L + 2 11.6 

 

 
Figure 6. Molecular orbital diagram of berberine 
图 6. 小檗碱的分子轨道图 

 
表小檗碱的 222 nm 处峰 19.1%来自 S0~S13 跃迁、11.8%来自 S0~S14 跃迁、29.4%来自 S0~S15 跃迁

和 12.6%来自 S0~S18 跃迁。结合表 3 的激发性质和图 7 的表小檗碱分子轨道图，可知 222 nm 处峰主要
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由于p电子和苯环上的π电子组成的p-π共轭的电子跃迁引起。254 nm处峰14.8%来自S0~S6跃迁和67.9%
来自 S0~S7 跃迁。根据表 3 的激发性质和图 7 的表小檗碱分子轨道图可推断出，254 nm 处峰主要由于杂

环 c 和苯环 d 的 π→π*跃迁引起。349 nm 处峰 98.5%来自 S0~S3 跃迁，根据表 3 的激发性质和图 7 的表

小檗碱分子轨道图可推断出，349 nm 处峰主要由于苯环 a 和苯环 d 到杂环 c 的 π→π*跃迁引起。455 nm
处峰 87.9%来自 S0~S1 跃迁、11.0%来自 S0~S3 跃迁。根据表 3 的激发性质和图 7 的表小檗碱分子轨道

图可推断出，455 nm 处峰主要来自分子骨架整体的 p-π共轭的电子到杂环 c 和苯环 d 的 π→π*跃迁引起。

综上所述，相对于小檗碱，亚甲二氧基和二个甲氧基互换位置的表小檗碱的紫外光谱对应的分子轨道跃

迁发生明显变化。 
 

Table 3. Excitation properties of epiberberine 
表 3. 表小檗碱激发性质 

激发态 能量 
(eV) 振子强度 轨道跃迁 贡献权重 

(>10%) 
1 2.724 0.0754 H→L 97.5 

3 3.556 0.7108 H→L + 1 91.0 

6 4.606 0.2076 H-2→L + 1 78.7 

7 4.873 0.5817 H-3→L 60.6 

   H→L + 2 16.1 

13 5.429 0.1247 H→L + 4 62.6 

   H-1→L + 2 14.0 

14 5.575 0.065 H→L + 5 42.9 

   H-5→L 20.1 

   H-3→ L + 1 17.3 

15 5.596 0.1611 H-1→ L + 2 44.4 

   H→ L + 5 13.5 

   H-3→L + 1 12.2 

18 5.9252 0.1352 H-5→ L + 1 41.5 

   H-1→ L + 4 37.3 

 

 
Figure 7. Molecular orbital diagram of epiberberine 
图 7. 表小檗碱的分子轨道图 
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3.5. 红外光谱分析 

 
Figure 8. Infrared spectra of berberine and epiberberine 
图 8. 小檗碱和表小檗碱的红外光谱图 

 
由图 8 可知，小檗碱的 1476 cm−1 甲氧基中 C-H 的面内摇摆，而表小檗碱的甲氧基中 C-H 的面内摇

摆振动位于 1491 cm−1，发生了蓝移。小檗碱红外光谱的最强峰位于 1344 cm−1 处，为骨架振动，而表檗

碱红外光谱的最强峰也是骨架振动位于 1324 cm−1 处，相对于小檗碱发生了红移。小檗碱的 1201 cm−1 为

杂环 c 的 C-N 和 C-O 伸缩振动，而表小檗碱的杂环 c 的 C-N 和 C-O 伸缩振动红移，位于 1113 cm−1。小

檗碱的 1255 cm−1 为苯环 a 的呼吸振动，而表小檗碱的苯环 a 的呼吸振动蓝移，位于 1262 cm−1。小檗碱

的 1015 cm−1 为亚甲二氧基的 C-O 伸缩振动，而表小檗碱的 998 cm−1 为亚甲二氧基的 C-O 伸缩振动，相

对于小檗碱红移。 

3.6. 偶极矩和极化率分析 

 
Figure 9. Dipole moment µ (D) and polarization α (C⋅m2⋅V−1) 
of berberine and epiberberine 
图 9. 小檗碱和表小檗碱的偶极矩µ (D)及极化率 α (C⋅m2⋅V−1) 

 
分子空间对称性强弱可以由偶极矩数值大小来衡量，进而推导至分子的极性强弱。图 9 是小檗碱和

表小檗碱两种分子的基态偶极矩和分子极化率计算值。由图 9 数据可知，小檗碱的偶极矩为 26.817 D，
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表小檗碱的偶极矩为 28.594 D。相对于小檗碱，表小檗碱的偶极矩稍大。 
分子的极化率是分子中原子极化、电子极化和定向极化三者因素的总和。图 9 列出了极化率 α 各个

分量的计算值，根据公式 α = (αxx + αyy + αzz)/3，可得到 α的平均值。由图 9 数据可知，小檗碱的极化率

为(468.752 + 236.886 + 123.865)/3 = 276.501 (C⋅m2⋅V−1)，表小檗碱的极化率为(430.034 + 298.868 + 
128.348)/3 = 285.750 (C⋅m2⋅V−1)，表小檗碱的极化率比小檗碱的极化率大 9.249 (C⋅m2⋅V−1)，表小檗碱极化

率数值相对大些。 

4. 结论 

本文系统地采用密度泛函理论方法研究了黄连药材中两种重要的异喹啉型生物碱成分小檗碱和表小

檗碱，并分析了它们的紫外光谱和红外光谱特征。同分异构体中，单重态的小檗碱、表小檗碱最稳定。

表小檗碱的紫外光谱相对于小檗碱，发生了红移。表小檗碱在 222 nm 处出现了肩峰，由来自其氧原子的

p 电子和苯环上的 π电子组成的 p-π共轭的电子跃迁引起。相对于小檗碱，表小檗碱的骨架振动、杂环 c
的 C-N 和 C-C 的伸缩振动红移，而苯环 a 的呼吸振动蓝移。与小檗碱相比，表小檗碱的偶极矩和极化率

增大。 
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